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〔研究の目的〕
生後、サーカディアンリズムの形成に対して母親がどのような影響を与えているかについて
種々の研究が行われてきた。特に高橋らはリズムの逆転した育母ラットが盲目仔ラットに対し
て同調因子となり得ることを示し、リズムの生後発達に対しての母親の関与を示唆してきた。
しかし、これと同様の実験設定で実験を行った他の研究グループの結果とは異なったものであ
り、論争の的であった。このように得られた結果に差異を生じた一つの理由としてリズムの逆
転した育母ラットが盲目仔ラットに対して力価の低い同調因子であるためという可能性が考え
られる。そこで生母を使って、より強力な同調因子とするために母親に接触する時間を明期ま
たは時期に制限すること、すなわちPeriodic maternal deprivation（PMD）を授乳期の
種々の時期に行い、離乳後の盲目仔ラットの飲水リズム、血中コルチコステロン（CS）リズ
ムを調べ、生母に明期のみに接触した群（L一grOup）と暗期のみに接触した群（D一grOup）
の自由継続の位相関係について調べ、サーカディアンリズム生後発達に対する母親の役割につ
いて検討した。
〔方　法〕
Wistar系ラットをLD照明条件（L：0800－2000h D：2000－0800h）下で交配させた。
仔ラットを即日、両側眼球摘出を行った。母親は盲目としなかった。PMDは同腹仔ラットを
それぞれ2つのケージに分け、LD照明条件下で飼育し、0800hと2000hに母親を2つのケ
ージ間で移動させることによって行った。飲水リズムは4時間ごとの飲水量を亜時間にわたっ
て計測することにより求めた。CSリズムの計測のためには4時間ごとの採血を24または亜時
間にわたって行い、CS濃度はCompetitive protein binding assay法にて求めた。各リ
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ズムの頂点位相算出には最小2乗スペクトラム法を用いた。（以下母親の接触した時期を示す
L、Dのあとの数字でPMDを行った期間を示した）
〔結　果〕
PMDを生後第1日から第21日まで行った場合、対照群とL1－21群はそのリズムの位相がほ
ぼ一致していたのに対して、L1－21群とD1－21群の間では逆転した位相関係が認められたo CS
リズムで、その頂値はD1－21群では1200h頃に認められ、L1－21群では0400h頃認められた。
すなわちPMDにより飲水、CS分泌ともにリズムの逆転が起こったことになる。
PMDを生後第1日から第10日まで、第11日から第21日まで行った場合のそれぞれで、飲水
リズムで、L1－10群とD1－10群の間、Ll1－21群とDl1－21群の間で生後第4、5、7週に
おいて有意な頂点位相の差が認められた。
PMDlを生後第15日から第21日まで、第1日から第5日まで、第1日から第4日まで行った
場合のそれぞれで、飲水リズムで、L15－21群とD15－21群の間、L1－5群とD1－5群の
間、L1－4群とD1－4群の間で生後第4、6、8週において有意な頂点位相の差が認めら
れた。
PMDを生後第1日から第2日まで行った場合、飲水リズムで、L1－2群とDl r2群の
間で、生後第4、6、8過のいずれにおいても有意な位相差が認められなかった。
PMDを生後第18日から第21日まで行った場合、飲水リズムで、L18－21群とD18－21群の
間で生後第4、5、7週のいずれにおいても有意な位相差が認められなかったo
PMDを生後第1日から第2日まで、第1日から第4日まで、第1日から第10日まで、第11
日から第21日まで、第18日から第21日まで行った場合で生後第6または7過のCSリズムを調
べたが、飲水リズムの観察によって得られた結果と全く一致していた。
〔考　察〕
本研究では生母を用いて、PMDという操作によって盲目仔ラットの飲水リズムおよびCS
リズムを生後に同調し得ることを示し、このことは胎児期の同調だけでなく、生後にも母親か
らの影響が生後の内因性リズム形成に関与することを示唆している。これまでに仔ラットの生
後のリズム形成にかかわる母親側の因子の解析が運転したリズムをもつ生母を用いて行われて
きたが結果は相矛盾するものであった。その一つの理由としては運転したリズムをもつ生母は
仔ラットに対して、同調因子としての力価が低いという可能性があげられる。逆転したリズム
をもつ生母を用いた親仔交換を授乳期後半から行った場合には仔ラットのリズムを同調し得な
かったという報告に対してPMDは授乳期後半でも有効であったことからPMDという操作が
強力な同調因子として作用したことを示している。仔ラットのリズムを同調するには授乳期全
体にわたってPMDを行う必要はなく、授乳期前半では最初の4日間、後半では最後の7日間
で十分であった。このことは授乳期前半と後半で仔ラットの生後に母親から受ける影響に対す
る感受性が異なることを示唆している。
〔結　論〕
PMDという操作を用いて母仔間に存在する同調機構を解析した結果、母親はリズムの生後
発達、特に、位相決定に重要な影響を与えていることが示唆された。
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学位論文審査の結果の要旨
本研究はサーカディアンリズムの形成に母親のは育がいつ、どれほどの影響を与えているか
についての研究であり、特に「概日リズム」という生理機能が一つの生体情報として母から子
へどのように伝達され、それが内的および外的因子によってどのように調節されるかをみた研
究である。
最近、この種の研究は時間生物学における重要なテーマであり、これをめぐって二、三の研
究がおこなわれているが未だに論争の的になっている。そこで本研究では生直後に盲目にし、
光という最大の同調因子を除去した仔ラットを2群にわけ母ラットのは育を異なった時間背に
制限して、その概日リズムの発達をみるという方法をとった。これはPeriodic Maternal
Deprivation（PMD）と呼ばれているもので、本研究では母ラットとの接触をそれぞれ明期
のみの12時間と暗期のみの12時間に設定した。概日リズム測定の変数としては4時間毎の血中
コルチコステロンと飲水量を用い、概日リズムの頂点位相の計算には最小2乗スペクトラム法
を用いた。2群間の比較をすると生後4日間のPMDで有意な位相差がみとめられること、授
乳期後半では有意な位相差を認めるには授乳期前半より長期間のPMDが必要であった。この
結果より母親のリズムが仔のリズムの生後発達、特に位相決定に重要であることがわかった。
この研究の実験計画についてPMDが生母とはリズムの逆転した育母ラット交換など他の方
法より有利な点について、また変数としてコルチコステロンと飲水量を選んだ根拠について質
疑を行い、本研究は十分な準備と理論に基づいておこなわれた実験であることが認められた。
従って、本研究は時間生物学の領域における重要な一つの課題に取り組み、独特のデザイン
により、それを解明したもので医学研究上価値あるものとみられる。
よって医学博士の学位を授与するに値するものとみとめられる。
－10－
